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1. Einleitung  
1.1 Der plötzliche Herztod  
 
Der plötzliche Herztod, durch den in Deutschland circa jährlich 81 Patienten pro 100 000 
Einwohner versterben, gehört zu den häufigsten Todesursachen in den westlichen 
Industrienationen (Martens et al. 2014). Weltweit sterben jährlich 17 Millionen Menschen 
aufgrund von kardiovaskulären Erkrankungen; der Anteil des plötzlichen Herztodes beträgt 
ungefähr 25% (Mendis et al. 2011, Priori et al. 2015). 
In einer Studie über die Inzidenz des plötzlichen Herztodes in Deutschland wurde gezeigt, 
dass die Häufigkeit für das Auftreten des plötzlichen Herztodes innerhalb eines Zeitraums 
von acht Jahren stabil war und sich 34% der Todesfälle vor dem 65. Lebensjahr ereigneten. 
Weiterhin erkannten die Autoren, dass Frauen (31%) weitaus seltener betroffen waren als 
Männer (69%). (Martens et al. 2014) 
 
In einer anderen Studie wurde gezeigt, dass die häufigste Ursache für das Auftreten des 
plötzlichen Herztodes mit 80% die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist. Weitere angeborene 
oder erworbene Ursachen sind unter anderem (u.a.): Kardiomyopathien, Myokarditis, 
Intoxikationen z.B. durch Alkohol, das Long-QT-Syndrom, Speichererkrankungen, 
traumatische Ursachen oder Medikamente, wie beispielsweise (bspw.) Antidepressiva oder 
Antiarrhythmika. (Arntz et al. 2013) 
Weiterhin zählt auch die psychische Erkrankung der Depression zu einem Risikofaktor für 
das Auftreten des plötzlichen Herztodes, so dass die Behandlung von Patienten mit 
depressiver Symptomatik in die präventiven Maßnahmen zur Verhinderung des plötzlichen 
Herztodes miteinbezogen werden sollte (Shi et al. 2017). Die individuellen Strategien zur 
Vermeidung des plötzlichen Herztodes sind komplex, beinhalten jedoch als zentralen 
Bestandteil immer die optimale Therapie der kardialen Grunderkrankung. In den letzten 
Jahren wurde untersucht, inwiefern der Implantierbare Kardioverter Defibrillator (ICD) zur 
Prävention des plötzlichen Herztodes bei Patienten eingesetzt werden kann (Moss et al. 
2002, Bardy et al. 2005).  
In einer im Jahre 1996 durchgeführten Studie wurde erkannt, dass bei Patienten mit Zustand 
nach (Z.n.) Myokardinfarkt und hohem Risiko für das Auftreten von ventrikulären 
Tachyarrhythmien die Gesamtmortalität durch eine ICD-Implantation im Vergleich zur 
alleinigen medikamentösen Therapie signifikant gesenkt werden konnte. Als Konsequenz 
sollte der ICD als therapeutischer Standard bei Hochrisikopatienten eingesetzt werden. 
(Moss et al. 1996) 
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Verglichen mit der Amiodarontherapie, war der ICD in der Lage, die Mortalität bei Patienten 
mit New York Heart Association (NYHA) Stadium II/III und einer linksventrikulären 
Ejektionsfraktion (LV-EF) von ≤ 35% um 23% zu reduzieren (Bardy et al. 2005). Der ICD ist 
mittlerweile als Standardtherapie zur Prävention des plötzlichen Herztodes etabliert und 
findet seinen Einsatz sowohl in der Primär-, als auch Sekundärprophylaxe (Moss et al. 2002, 
Bardy et al. 2005, Wilkoff et al. 2008, Priori et al. 2015). 
 
1.2 Der Implantierbare Kardioverter Defibrillator 
1.2.1 Entwicklung  
 
Klein und Inama beschreiben, wie die Entwicklung des ICD Ende der 1960er Jahre begann 
und maßgeblich von Dr. Mirowski und Dr. Mower beeinflusst wurde:  Dr. Mirowski begann im 
Jahre 1954 im Krankenhaus Tel Hashomer in Tel Aviv seine erste Stelle als Arzt. Später 
verstirbt sein Vorgesetzter und zugleich guter Freund Dr. Heller unerwartet am plötzlichen 
Herztod. Der Tod von Dr. Heller motivierte Dr. Mirowski herauszufinden, wie maligne 
Arrhythmien in der Zukunft besser therapiert werden könnten. Nach Aufenthalten in den 
USA, Mexiko und Israel begannen Dr. Mirowski und Dr. Mower im Sinai Krankenhaus in 
Baltimore an der Entwicklung eines ICD zu arbeiten. (Klein und Inama 2010) 
 
Im Jahre 1978 veröffentlichten Mirowski et al. die Studie „A Chronically Implanted System for 
Automatic Defibrillation in Active Conscious Dogs“ bei der erstmalig eine ICD-Implantation 
und der ICD-Einsatz erfolgreich an Hunden durchgeführt wurde. In der Studie bestand der 
erste Defibrillator aus einem Titangehäuse. Er wog 250g, hatte ein Volumen von 145ml, 
überwachte durchgehend die Herzaktivität und circa 15 Sekunden nach dem Auftreten von 
Kammerflimmern wurde automatisch die Defibrillation durch den ICD durchgeführt. (Mirowski 
et al. 1978)  
Die erste Implantation im Tierversuch war ein entscheidender Schritt in der 
Weiterentwicklung des ICD. Es konnte gezeigt werden, dass es prinzipiell möglich ist, 
lebensbedrohliche Arrhythmien automatisch durch ein Implantat zu erkennen und zu 
beenden. 
 
Im Jahre 1980 erfolgte schließlich die erste Studie bei der ICD-Implantationen am Menschen 
durchgeführt wurden. Dr. Mirowski schloss im Johns Hopkins Hospital in Baltimore eine 57-
jährige Frau, einen 16-jährigen Jungen und einen 43-jährigen Mann in seine Studie ein. Wie 
auch bei der zuvor durchgeführten Implantation bei Tieren bestand der Defibrillator aus 
einem Titangehäuse und war mit Lithiumbatterien ausgestattet, die circa drei Jahre hielten 
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und für 100 Schockabgaben ausgelegt waren. Der ICD war erfolgreich in der Lage, die bei 
den drei Patienten auftretenden ventrikulären Tachyarrhythmien zu terminieren. (Mirowski et 
al. 1980) In der Folgezeit entwickelte sich der ICD zu einem unverzichtbaren Bestandteil des 
elektrophysiologischen Behandlungsspektrums. 
 
1.2.2 Indikation 
 
Herz-Kreislauferkrankungen stellen die häufigste Todesursache in Deutschland dar. 
Insbesondere der plötzliche Herztod ist eine Herausforderung und gilt als Indikation zur 
Implantation des ICD. In einer Übersichtsarbeit wurden die wichtigsten Punkte zur 
Implantation von Defibrillatoren zusammengefasst: generell wird bei der ICD-Implantation 
zwischen Primär- oder Sekundärprophylaxe des plötzlichen Herztods unterschieden. Ziel der 
Primärprophylaxe ist es, Patienten mit hohem Risiko für das Auftreten von 
lebensgefährlichen ventrikulären Tachykardien noch vor dem Auftreten einer solchen 
Arrhythmie prophylaktisch mit einem ICD zu versorgen. In der Sekundärprophylaxe werden 
Patienten mit Z.n. lebensbedrohlicher Arrhythmie oder erfolgreicher Reanimation therapiert.  
(Jung et al. 2006) 
 
Die Europäische Gesellschaft für Kardiologie (ESC) erstellt in regelmäßigen Abständen 
Leitlinien u.a. für die Behandlung von Patienten mit ventrikulären Arrhythmien und zur 
Prävention des plötzlichen Herztodes (Priori et al. 2015). Im folgenden Abschnitt sind 
wichtige Empfehlungen bezüglich Primär- und Sekundärprävention aus den ESC Leitlinien 
2015 dargestellt:   
 
Der ICD-Einsatz bei Patienten für die Sekundärprävention des plötzlichen Herztodes und bei 
ventrikulärer Tachykardie sollte erfolgen  
• bei Patienten mit Kammerflimmern oder 
• bei Patienten mit hämodynamisch instabiler ventrikulärer Tachykardie, 
sofern keine reversible Ursache für die Kammerarrhythmie vorliegt, sich das 
Rhythmusereignis nicht innerhalb der ersten 48 Stunden nach Myokardinfarkt  ereignet hat 
und eine Lebenserwartung von über einem Jahr angenommen werden darf (The 
Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators (AVID) Investigators 1997, Connolly et al. 
2000, Kuck et al. 2000, Priori, et al. 2015).  
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Darüber hinaus sollte die Implantation des ICD in der Sekundärprävention erwogen werden  
• bei Patienten mit wiederkehrenden anhaltenden ventrikulären Tachykardien (nicht 
innerhalb von 48h nach Z.n. Myokardinfarkt), die bereits eine optimale 
medikamentöse Therapie erhalten, eine normale LV-EF und eine Lebenserwartung 
von über einem Jahr haben (Priori et al. 2015).  
 
Bei Patienten mit linksventrikulärer Dysfunktion wird bezüglich der Primärprävention des 
plötzlichen Herztodes folgendes Vorgehen von der ESC empfohlen. Die ICD-Implantation 
sollte durchgeführt werden   
 
• bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA Stadium II-III) und einer 
LV-EF ≤ 35% nach ≥ drei Monaten optimaler medikamentöser Therapie und einer 
Lebenserwartung von über einem Jahr bei 
I. Ischämischer Ätiologie (mindestens 6 Wochen nach Myokardinfarkt) 
(Moss et al. 2002, Bardy et al. 2005), 
II. Nicht- ischämischer Ätiologie (Desai et al. 2004, Kadish et al. 2004, 
Bardy et al. 2005, Priori et al. 2015). 
  
Voraussetzung für eine erfolgreiche Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz oder 
Herzrhythmusstörungen ist neben der Implantation des ICD eine optimale Therapie der 
kardialen Grunderkrankung.  
 
1.3 Therapiemöglichkeiten 
1.3.1 Defibrillation   
 
Der ICD verfügt über verschiedene Therapiemodalitäten, um ventrikuläre Tachykardien zu 
terminieren. Eine Möglichkeit besteht in der Abgabe der Kardioversion/Defibrillation mit dem 
Ziel mittels einer Schockabgabe den Sinusrhythmus wiederherzustellen. Ziel ist es, 
ventrikuläre Tachykardien durch die Applikation von Strom zu beenden und den 
physiologischen Herzrhythmus wiederherzustellen. Durch die gleichzeitige Depolarisation 
des Herzmuskelgewebes werden ektope Reizbildungen terminiert oder kreisende 
Erregungen unterbrochen, sodass der Sinusknoten seine Schrittmacherfunktion 
wiederaufnehmen kann (Lown et al. 1962). Ein Vorteil des ICD gegenüber medikamentöser 
Therapie ist das Fehlen potentiell auftretender Nebenwirkungen durch Antiarrhythmika. 
Hierzu gehören z.B. eine Intoxikation bei Digitalis Überdosierung oder eine Verringerung der 
kardialen Kontraktilität verursacht durch Chinidin (Lown et al. 1962).  
10	
 
Die Schockabgabe bei Patienten mit hohem Risiko für das Auftreten lebensgefährlicher 
ventrikulärer Tachykardien kann zu jedem beliebigen Zeitpunkt erfolgen. Aufgrund der 
Unberechenbarkeit des Abgabezeitpunkts ist es wichtig, mögliche psychologische 
Auswirkungen auf den Patienten hinsichtlich der Schockabgabe zu überprüfen. Eine 
retrospektive Studie von Ahmad et al. konnte zeigen, dass 54% der Patienten ein Warnsignal 
durch den ICD vor der Schockabgabe befürworten würden, wohingegen 31% dies ablehnten. 
Weiterhin wurde in dieser Studie das Erleben der Patienten bei der Schockabgabe genauer 
untersucht und gesehen, dass im Patientenkollektiv ein Großteil der Patienten die 
Schockabgaben aufgrund ihrer lebensrettenden Funktion akzeptierten, jedoch 23% sich vor 
dem erneuten Auftreten des Schocks fürchteten. 5% der Patienten würden sogar lieber auf 
die Implantation des ICD verzichten. (Ahmad et al. 2000)  
 
Durch die Entwicklung des ICD haben Dr. Michel Mirowski und seine Kollegen die Therapie 
von Herzrhythmusstörungen revolutioniert (Klein und Inama 2010). Dabei ist es wichtig, 
mögliche durch den ICD ausgelöste Nebenwirkungen zu identifizieren.  
Eine Veröffentlichung stellte fest, dass die Höhe der abgegebenen Schockenergie die 
Mortalität der Patienten beeinflusst, insbesondere beim Vorhandensein einer 
eingeschränkten LV-EF oder Vorhofflimmern. Die Autoren fanden heraus, dass Patienten, 
die mit einer Schockenergie von ≥ 182 Joule behandelt werden ein höheres Mortalitätsrisiko, 
als Patienten die eine Schockenergie < 182 Joule erhalten. (Tenma et al. 2018)   
 
Andere Studien legen nahe, dass die Schockabgabe selbst negative Auswirkungen auf das 
Myokard haben kann (Larsen et al. 2011, Sham'a et al. 2014). Durch die Schockabgabe 
verursachte kardiale Mikroläsionen konnten anhand einer Erhöhung der 
Plasmakonzentration des Surrogatparameters high sensitive Troponin T (hsTnT) 
nachgewiesen werden (Semmler et al. 2015, Brewster et al. 2017). 
 
1.3.2 Antitachykarde Therapie 
 
Die antitachykarde Stimulation (aus dem Englischen: antitachycardia Pacing, ATP), auch 
Überstimulation genannt, ist eine weitere Therapiemöglichkeit des ICD, um 
Herzrhythmusstörungen zu beenden. In den 1960er Jahren wurden Studien durchgeführt, 
die die Auswirkungen elektrischer Stimulationen (Pacing) auf das Herz untersuchten und 
erkannten, dass durch die Applikation von Impulsen bspw. Vorhofflattern terminiert werden 
konnte (Haft et al. 1967, Hunt et al. 1968). Das Prinzip der Überstimulation besteht darin, 
dass durch die Abgabe von elektrischen Impulsen spontan auftretende Tachyarrhythmien 
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beendet werden (Escher 1969). Die Überstimulation stoppt kreisende Erregungen, indem 
vorzeitig Myokardgewebe depolarisiert und der Reentrykreis  - durch die sich anschließende 
Refraktärphase im Gewebe - beendet wird (Lüderitz et al. 1986).  
 
Die Kombination der Überstimulation mit dem ICD-Gerät war bedeutend für den weiteren 
Einsatz der antitachykarden Stimulation (Manz et al. 1986, Lüderitz 1991). Manz et al. 
untersuchten, inwiefern die Überstimulation und der ICD in einem Gerät zusammen 
eingesetzt werden können (Manz et al. 1986). Durch die neue Kombination von ATP und 
dem ICD gelang es erstmalig für den Patienten schmerzfrei einen Großteil der 
Tachyarrhythmien zu beenden und nur für den Fall der Ineffektivität der Überstimulation die 
Kardioversion oder Defibrillation einzusetzen (Lüderitz 1991).  
 
Je nach vorheriger Programmierung können verschiedene ATP Algorithmen bei der 
Überstimulation eingesetzt werden. Die "Burst" Stimulation kann schnell und effektiv 
wiederkehrende ventrikuläre Tachykardien bei Patienten beenden (Fisher et al. 1978). 
"Burst" und "Ramp" sind zwei häufig eingesetzte Stimulationsformen der ATP Therapie: beim 
"Burst" Modus handelt es sich um eine Folge von Stimulationen mit fester und bei "Ramp" 
um eine Folge von Stimulationen mit abnehmender Zykluslänge (Baenkler et al. 2001).  
 
Gillis et al. verglichen beide Stimulationsformen: die Therapieformen "Burst" und "Ramp" 
eigneten sich für die Beendigung von ventrikulären Tachykardien und unterschieden sich 
nicht signifikant. Weiterhin war die Inzidenz von Akzelerationen beim Einsatz von "Burst" und 
"Ramp" ähnlich gering in beiden Vergleichsgruppen. (Gillis et al. 1993, Kantoch et al. 1993) 
Fortschritte in der ATP Therapie führten dazu, dass durch die Überstimulation die Anzahl der 
Schockabgaben reduziert werden konnten (Wathen et al. 2001). ATP wird mittlerweile 
standardmäßig in der Primär- und Sekundärprophylaxe eingesetzt und zeichnet sich durch 
seine Effektivität und Schmerzfreiheit aus (Wathen et al. 2001, Wathen et al. 2004, Cantillon 
und Wilkoff 2015).  
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1.4 Hintergrund der Dissertation   
 
Der ICD ist heutzutage ein wichtiger Bestandteil bei der Behandlung von Patienten mit 
Herzrhythmusstörungen. Aufgrund der deutlichen Überlegenheit im Vergleich zur 
medikamentösen Therapie und wegen der mortalitätssenkenden Wirkung hat sich der ICD 
zur Prävention des plötzlichen Herztodes als therapeutischer Standard bei 
Hochrisikopatienten etabliert (Moss et al. 1996, Moss et al. 2002, Bardy et al. 2005).  
 
Die Therapieoption der Schockabgabe war ein bedeutender Fortschritt in der ICD-Therapie. 
In den letzten Jahren jedoch machten Studien auf folgende Auswirkungen der 
Schockabgabe aufmerksam. Zum einen stellt die teilweise auftretende hohe 
Schmerzhaftigkeit während der Defibrillation einen großen Nachteil dar. Zum anderen kann 
die Ungewissheit und Angst vor einer oder weiteren Schockabgaben negative Auswirkungen 
auf die Psyche der Patienten haben. (Herrmann et al. 1997, Sears et al. 2018) 
Weiterhin wiesen Veröffentlichungen darauf hin, dass sowohl adäquate als auch inadäquate 
Schockabgaben bei Hochrisikopatienten mit einer erhöhten Mortalität einhergehen (Daubert 
et al. 2008, Poole et al. 2008). In diesem Zusammenhang konnte nach der ICD-
Schockabgabe auch eine erhöhte Konzentration des Biomarkers hsTnT festgestellt werden; 
die Erhöhung des Herzenzyms legt nahe, dass der Schock myokardiale Mikroschäden 
verursacht (Semmler et al. 2015). Patienten ohne Schockabgaben profitieren von weniger 
Nebenwirkungen, niedrigeren Hospitalisierungsraten und einer insgesamt besseren 
Prognose (Sanders et al. 2018).  
 
Im Gegensatz dazu überzeugt ATP als sichere und schmerzfreie Therapiealternative bei der 
Beendigung von Arrhythmien (Wathen et al. 2001, Cantillon und Wilkoff 2015). Durch eine 
optimale ICD-Programmierung und gezielten ATP Einsatz ist es möglich, die Anzahl der 
schmerzhaften Schockabgaben zu verringern, bei gegebenen Indikationen zu ersetzen und 
insgesamt die Morbidität zu reduzieren (Wathen 2007, Wilkoff et al. 2008). 
Weiterhin führt die antitachykarde Stimulation verglichen mit der Schockabgabe zu einer 
höheren Akzeptanz bei Patienten bezüglich des ICD-Einsatz und zu einer Erhöhung der 
Lebensqualität (Wathen et al. 2004, Sears et al. 2018).  
 
 
 
Mögliche Nebenwirkungen oder potentiell langfristige negative Folgen von ATP bezogen auf 
Mortalität und Prognose der Patienten mit ICD-Therapie waren bisher nicht bekannt. Die im 
Jahre 2012 durchgeführte prospektive, randomisierte MADIT-RIT Studie legte jedoch nahe, 
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dass möglicherweise besonders die antitachykarde Stimulation zu einer Erhöhung der 
Mortalität führen und insbesondere die Reduzierung von ATP die Langzeitprognose deutlich 
verbessern könnte. Moss et al. untersuchten, inwiefern Änderungen in der ICD-
Programmierung die Anzahl der ICD-Aktivitäten verändern und somit mögliche 
Nebenwirkungen verhindert werden. Anders als in bisherigen Studien wurde durch ICD-
Modifizierung vor allem die Anzahl der adäquaten oder inadäquaten antitachykarden 
Stimulationen signifikant reduziert und mit einer Reduktion der Gesamtmortalität in 
Verbindung gebracht. (Moss et al. 2012)  
 
In welchem direkten Zusammenhang ATP und die Erhöhung der Mortalität stehen, wurde 
nicht nachgewiesen (Moss et al. 2012). Ob ähnlich wie bei der Schockabgabe die 
Überstimulation möglicherweise negative Auswirkungen auf das Myokard hat (Larsen et al. 
2011, Sham'a et al. 2014, Semmler et al. 2015), ist nicht ausreichend untersucht.  
Eine sehr sensitive Möglichkeit das Ausmaß kardialer Mikroläsionen zu bestimmen, bietet 
die Bestimmung der Plasmakonzentration von hsTnT (Giannitsis et al. 2010, Weber et al. 
2011). Ziel der prospektiven, multizentrischen, randomisierten My-Date-Studie war es daher 
zu untersuchen, ob die Abgabe von ATP Einfluss auf die Freisetzung von hsTnT - als 
Surrogatparatmeter für eine akute myokardiale Schädigung - hat.  Der Name der Studie ist 
ein Akronym und steht für: „Myocardial Minimal Damage after rapid ventricular pacing".  
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2. Methoden 
2.1 Studiendesign 
 
My-Date wurde als eine international durchgeführte multizentrische, randomisierte und 
prospektive Studie angelegt. Hauptstudienzentrum war die Klinik für Herz- und 
Kreislauferkrankungen des Deutschen Herzzentrums in München. Weitere Studienzentren 
waren zum einen in Deutschland das Klinikum Coburg und der Klinikverbund Kempten und 
zum anderen das Kantonsspital Freiburg und das Universitätsspital Lausanne in der 
Schweiz. Die Ethikkommission der Fakultät für Medizin der Technischen Universität 
München genehmigte den Ethikantrag des Deutschen Herzzentrums. Für die anderen 
Studienzentren wurden separate Ethikanträge gestellt und von den vor Ort zuständigen 
Ethikkommissionen genehmigt. Nach dem Erreichen der erforderlichen Zahl an 
auswertbaren Datensätzen wurde die Studie frühzeitig beendet. Dies lag daran, dass die 
erwartete Drop-Out-Rate niedriger war, als eigentlich angenommen. Die Teilnehmerzahl von 
160 Patienten war nicht mehr erforderlich, um den statistischen Überlegungen genüge zu 
leisten. Insgesamt wurden also 150 Patienten eingeschlossen.  
 
2.2 Patienteneinschluss 
2.2.1 Einschlusskriterien 
 
Eingeschlossen wurden volljährige Patienten mit der Indikation zur Neuimplantation eines 
transvenösen ICD oder CRT-D (ICD-Gerät mit kardialer Resynchronisationstherapie) zur 
Primär- oder Sekundärprävention des plötzlichen Herztodes. Die implantierten Geräte, die 
die Patienten erhielten, waren von dem Hersteller Sorin. Geplant waren die Durchführung 
einer linkspektoralen ICD-Lage und eine apikale Lage der rechtsventrikulären 
Defibrillationselektrode.  
 
2.2.2 Ausschlusskriterien 
 
Falls Patienten eines oder mehrere der folgenden Ausschlusskriterien erfüllten, wurden sie 
von der Studie ausgeschlossen:  
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• Reanimation, herzchirurgischer Eingriff, akutes Koronarsyndrom, akuter 
Myokardinfarkt, jegliche Koronarrevaskularisation, Kardioversion oder Ablation in den 
vorangegangenen 4 Wochen sofern das Baseline hsTnT erhöht ist 
• bekannte stenosierte Koronargefäße mit Indikation zur Koronarintervention oder 
operativen Revaskularisierung 
• intrakardiale Thromben oder das Vorhandensein allgemeiner Kontraindikationen 
gegen ventrikuläre Burst-Stimulation oder intraoperative ICD-Testung 
• atypischer Sondenimplantation, so dass eine Bestimmung der Defibrillationsschwelle 
mittels Kammerflimmerinduktion indiziert ist 
• rechtsseitige Aggregatimplantation 
• geplante Elektrokardioversion 
• Sondenexplantation-, oder extraktionen im Rahmen der ICD-Implantation 
• Revisionsoperation (mit Ausnahme der alleinigen zusätzlichen Implantation einer 
rechtsventrikulären ICD-Elektrode) 
• liegende passagere Schrittmachersonde 
• ASA Risikoklassifikation ≥ IV oder NYHA Stadium IV 
• Kardiogener Schock 
• Lungenembolie, Schlaganfall oder Dialyse in den letzten vier Wochen 
• Teilnahmeverweigerung des Patienten 
• Patienten jünger als 18 Jahre 
  
2.3 Studienablauf  
 
Vor dem Einschluss wurden die Patienten ausführlich über Ziel der Studie, Studienablauf, 
Nutzen und Risiko der Teilnehmer informiert und dokumentierten schriftlich ihr 
Einverständnis. Die Randomisierung der My-Date-Studie erfolgte in einem 1:1 Verhältnis in 
Blöcken von variierender Größe und stratifiziert für CRT-D versus Ein-/Zweikammer ICD auf  
 
1. Implantation eines ICD/CRT-D ohne intraoperative Abgabe von ATP und ohne 
intraoperative Defibrillationsschwellentestung 
 
oder 
 
2. Implantation eines ICD/CRT-D mit intraoperativer Abgabe von ATP und ohne 
intraoperative Defibrillationsschwellentestung 
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Die für die My-Date-Studie relevanten Patienteninformationen wurden unter Zuhilfenahme 
eines Fragebogens, der sogenannten Case Report Form (CRF), dokumentiert. Um zu 
quantifizieren, inwiefern die ATP Stimulation zu myokardialen Schäden führt, wurde den 
Patienten jeweils am Aufnahmetag (Baseline), präoperativ und postoperativ (am Morgen 
nach der Implantation) peripher venöses Blut abgenommen. Folgende Parameter wurden 
bestimmt: hsTnT, Kreatinkinase (CK), Kreatinkinase-MB (CK-MB) und Kreatinin. Eine 
Nachbestimmung der Parameter war möglich, sofern das Blut bereits entnommen wurde. 
Darüber hinaus wurden u.a. folgende Patientendaten sowie prozedurale Charakteristika 
erhoben und im CRF dokumentiert: 
 
• Basisdaten: Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht 
• Betriebsmodus Schrittmacher: Einkammer(VVI)/Zweikammer(DDD)/CRT-D 
• kardiologische Risikofaktoren: Diabetes Mellitus, Arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, 
Hypercholesterinämie, Dyslipoproteinämie 
• Herzinsuffizienz: NYHA Stadium, LVEF (in %) 
• Vorhofflattern und Vorhofflimmern, Ischämische Kardiomyopathie, Nicht-ischämische 
Kardiomyopathie, Niereninsuffizienz 
• Medikamentöse Therapie: Beta-Blocker, Diuretika, Antiarrhythmika  
• Anzahl der Sondenrepositionierungen 
• operationsbezogene Daten: Operationsdauer, Durchleuchtungszeit, 
Kontrastmittelmenge, retropektorale Aggregatlage, Adverse events 
 
Unter Kontrolle der Vitalparameter wurde der ICD in moderater bis tiefer Analgosedierung 
implantiert. Patienten aus der Gruppe ohne intraoperative ATP-Abgabe erhielten nach der 
ICD-Implantation keine weiteren Maßnahmen bis auf die postoperative Blutentnahme am 
nächsten Tag. Bei „mit ATP" randomisierten Patienten wurde die schnelle 
Ventrikelstimulation intraoperativ wie folgt durchgeführt:  
 
1 x Burst-Stimulation (8 Impulse; 6V; 1,0 ms) mit einer Zykluslänge von 290 ms 
 
gefolgt von 
 
1 x Burst-Stimulation (8 Impulse; 6V; 1,0 ms) mit einer Zykluslänge von 280 ms 
 
Die Burst-Stimulationen wurden abgegeben, ohne dass dadurch eine ventrikuläre Arrhythmie 
ausgelöst werden sollte. Die gewählte Zykluslänge der Burststimulation entsprach der 
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mittleren Zykluslänge von Überstimulationen zur Behandlung spontan aufgetretener 
ventrikulärer Tachykardien. Die Höhe der Impulsenergie für die Stimulation wurde anhand 
üblicher Programmierungen von Überstimulationen ausgewählt. Eine intraoperative 
Defibrillationsschwellentestung erfolgte nicht.  
 
2.4 Nullhypothese und Endpunkte 
 
Ziel der My-Date-Studie war es zu zeigen, wie sich die Plasmakonzentration von hsTnT nach 
ICD-Implantation ohne und mit intraoperativer ATP Testung verhält. Die Nullhypothese kann 
angenommen werden, wenn kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 
Randomisierungsarmen ohne und mit intraoperativer ATP-Abgabe nach ICD-Implantation 
festgestellt wird.  
 
Primärer Endpunkt der My-Date-Studie bildete die Bestimmung der Konzentration von hsTnT 
im Plasma postoperativ. Weiterhin wurde die Differenz zwischen postoperativen und 
präoperativen hsTnT Werten berechnet als Surrogatparameter für kardiale Mikroschäden.  
Als sekundäre Endpunkte galten die Konzentration von CK, CK-MB postoperativ, sowie 
deren post- und präoperative Differenz und die Plasmakonzentration von hsTnT im Verlauf 
(Baseline und präoperativ).  
 
2.5 Statistik und Fallzahlabschätzung 
 
In einer primären Untersuchung wurde betrachtet, ob eine intraoperative ATP-Abgabe im 
Gegensatz zur Vergleichsgruppe ohne intraoperative ATP-Abgabe zu einer Erhöhung der 
Plasmakonzentration von hsTnT führt. Da bereits die ICD-Implantation per se zu einem 
Anstieg von hsTnT führt, wurde ein Basiswert bezüglich hsTnT Erhöhung bei ICD-
Implantation definiert, der noch nicht als myokardialer Schaden zu werten ist. Mittels 
vorheriger Analysen der hsTnT Plasmakonzentrationen durch die TropShock-Studie wurden 
präoperative hsTnT Plasmakonzentrationen von 0,032ng/ml und ein implantationsbedingter 
Anstieg des hsTnT von 0,027ng/ml ± 0,025ng/ml festgelegt (Semmler et al. 2015).   
 
Es war somit anzunehmen, dass postoperative hsTnT Plasmakonzentrationen von 
0,059ng/ml allein durch die ICD-Implantation entstehen können. Werte von hsTnT 
Plasmakonzentrationen >0,059ng/ml wiesen auf eine zusätzliche myokardiale Schädigung 
hin, die ggf. ähnlich wie bei der Schockabgabe durch die Überstimulation ausgelöst wurde. 
Die TropShock Studie zeigte, dass bei 67% der Patienten mit intraoperativer Schockabgabe 
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und bei 41% der Patienten ohne intraoperative Schockabgabe postoperative hsTnT Werte 
>0,059ng/ml vorhanden waren. Für die Fallzahlkalkulation wurde angenommen, dass das 
ATP eine hsTnT-Freisetzung in gleicher Höhe wie eine Schockabgabe hervorruft.  Bei 
Anwendung eines zweiseitigen Tests (Fisher-Test), einer Power von 80% und einem 
Signifikanzniveau von α=0,05 mussten insgesamt 128 Patienten (64 Patienten pro Gruppe) 
eingeschlossen werden. Es wurde bei 10% der Patienten im Randomisierungsarm „mit ATP" 
eine Induktion von ventrikulären oder supraventrikulären Tachykardien durch die 
intraoperative ATP-Abgabe angenommen, die mittels Defibrillation/Kardioversion beendet 
werden muss. Für diese Patienten ist nicht differenzierbar, ob eine mögliche hsTnT-
Freisetzung durch die Überstimulation oder die Kardioversion/Defibrillation hervorgerufen 
wurde. Sie können daher in einer Per-Protocol-Analyse nicht ausgewertet werden. Zusätzlich 
wurde für alle eingeschlossenen Patienten eine Drop-Out-Rate von 10% angenommen, 
bspw. verursacht durch fehlende Probenentnahmen im Studienverlauf. Daraus folgte, dass in 
der My-Date-Studie insgesamt ein Patientenkollektiv von 160 Patienten (80 pro Gruppe) 
benötigt wurde. Die primäre Analyse wurde als Per-Protocol-Analyse und eine weitere 
Analyse als Intention-to-Treat Analyse geplant.  
 
In einer sekundären Analyse wurde untersucht, ob es bei der Patientengruppe mit 
intraoperativer ATP Testung zu einem implantationsbedingten hsTnT Anstieg von >50% 
kommt im Vergleich zur Patientengruppe ohne intraoperative ATP Testung. Erneut an 
Anlehnung der TropShock hsTnT Werte wurde bei dem Vorhandensein einer Nicht-
Normalverteilung, einer Power von 80%, einem Signifikanzniveau von α=0,05 bei nicht-
parametrischem Test (Wilcoxon), sowie einer 1:1 Randomisierung eine Fallzahl von 38 
Patienten pro Gruppe für diese Analyse definiert. Bei einer angenommenen Drop-Out-Rate 
von 20% wurden insgesamt 96 Patienten (48 Patienten pro Gruppe) berechnet.  
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3. Ergebnisse  
3.1 Patientencharakteristika der Gesamtgruppe 
 
Die multizentrische, prospektive, randomisierte My-Date-Studie erfolgte in einem Zeitraum 
von September 2014 bis Juni 2017. Insgesamt nahmen 150 Patienten an der Studie teil. Im 
Deutschen Herzzentrum in München wurden 128 Patienten, im Klinikverbund Kempten 6 
Patienten, Im Universitätsspital Lausanne drei Patienten, im Kantonsspital Freiburg ein 
Patient und im Klinikum Coburg 12 Patienten eingeschlossen. Vorab wurden zwei 
Randomisierungsarme definiert: ICD-Implantation ohne oder mit intraoperativer 
Überstimulation. Bei insgesamt 74 Patienten wurde eine ICD-Implantation ohne 
intraoperative ATP-Abgabe durchgeführt. 76 Patienten erhielten eine ICD-Implantation mit 
intraoperativer ATP-Abgabe. In folgender Abbildung ist die Überstimulation während einer 
ICD-Implantation im EKG zu sehen.  
 
 
Abbildung 1:  EKG Abbildung einer ATP-Abgabe während einer ICD-Implantation, 
Deutsches Herzzentrum München  
 
Insgesamt erhielt der Großteil der Patienten (n=140, 93,3%) primärpräventiv eine ICD-
Implantation. In der Gruppe „ohne ATP" waren es 68 (91,9%) und in der Gruppe „mit ATP" 
waren es 72 (94,7%) Patienten. Von den eingeschlossenen Patienten lag der Mittelwert der 
Patienten ohne intraoperative ATP-Abgabe bei 67.5 Jahren (SD= ± 11,7). Bei den Patienten 
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mit intraoperativer ATP-Abgabe lag der Mittelwert bei 65 Jahren (SD= ± 11,2). Überwiegend 
Männer waren an der Studie beteiligt (n=122) und das durchschnittliche Gewicht im 
Patientenkollektiv betrug 85,5 kg (SD= ± 20,7). Insgesamt unterschieden sich die Basisdaten 
der Gesamtgruppe nicht signifikant und sind in folgender Tabelle aufgeführt. 
 
Tabelle 1: Basisdaten der Patienten in den Gruppen ohne und mit intraoperativer ATP-
Abgabe  
 
Patientenkollektiv 
(n=150) 
Ohne ATP 
(n=74) 
Mit ATP 
(n=76) 
p-Wert 
Primärprävention 
n (%) 
140 (93,3) 68 (91,9) 72 (94,7) 0,327 
Alter [Jahre] 
M ± SD 
66,2 ± 11,5 67,5 ± 11,7 65,0 ± 11,2 0,083 
Geschlecht 
männlich n (%) 
122 (81,3) 57 (77,0) 65 (84,2) 0,212 
Größe [cm] 
M ± SD 
173,6 ± 8,5 173,0 ± 8,3 174,2 ± 8,7 0,499 
Gewicht [kg] 
M ± SD 
85,5 ± 20,7 85,2 ± 17,9 85,8 ± 23,2 0,755 
(M = Mittelwert, n = Anzahl, SD = Standardabweichung) 
 
Aus Tabelle 2 können Grunderkrankungen, sowie kardiovaskuläre Risikofaktoren der 
Studienteilnehmer entnommen werden. 77 (51,3%) der Patienten litten an einer 
ischämischen Kardiomyopathie mit insgesamt 35 Patienten (47,3%) in der Gruppe ohne 
intraoperative ATP-Abgabe und 42 (55,3%) mit intraoperativer ATP-Abgabe. Im 
Patientenkollektiv waren insgesamt 44 (30,3) Patienten an Niereninsuffizienz erkrankt mit 23 
(23,9%) Patienten in der Gruppe „ohne ATP" und 21 (28,0%) Patienten in der Gruppe „mit 
ATP". Mit Ausnahme der LV-EF unterschieden sich die Ergebnisse zwischen den beiden 
Gruppen nicht signifikant. Die LV-EF bei den Patienten ohne intraoperative ATP-Abgabe 
betrug 31,3% (SD= ± 10,0) und bei Patienten mit intraoperativer ATP-Abgabe 27,8% (SD= ± 
6,7).  
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Tabelle 2: Grunderkrankungen und Risikofaktoren in den Gruppen ohne und mit 
intraoperativer ATP-Abgabe  
 
Patientenkollektiv 
(n=150) 
Ohne ATP 
(n=74) 
Mit ATP 
(n=76) 
p-Wert 
LV-EF [%] 
M +- SD 
29,5 ± 8,7 31,3 ± 10,0 27,8 ± 6,7 0,019 
Z.n. Myokardinfarkt  
n (%) 
50 (33,3) 21 (28,4) 29 (38,2) 0,228 
Ischämische 
Kardiomyopathie  
n (%) 
77 (51,3) 35 (47,3) 42 (55,3) 0,414 
Hypertensive 
Kardiomyopathie 
n (%) 
9 (6,0) 7 (9,5) 2 (2,6) 0,096 
Hypertrophe 
Kardiomyopathie  
n (%) 
5 (3,3) 3 (4,1) 2 (2,6) 0,679 
Dilatative 
Kardiomyopathie   
n (%) 
60 (40,0) 31 (41,9) 29 (38,2) 0,739 
Valvuläre 
Kardiomyopathie    
 n (%) 
9 (6,0) 5 (6,8) 4 (5,3) 0,744 
Paroxysmales 
Vorhofflimmern n (%) 
19 (12,7) 11 (14,9) 8 (10,5) 0,469 
Persistierendes 
Vorhofflimmern 
n (%) 
36 (24,0) 21 (28,4) 15 (19,7) 0,253 
Aortenklappen- 
stenose 
n (%) 
14 (9,3) 8 (10,8) 6 (7,9) 0,585 
Mitralklappen- 
insuffizienz n (%) 
10 (6,7) 8 (10,8) 2 (2,6) 0,098 
Niereninsuffizienz  
n (%) 
44 (30,3) 23 (23,9) 21 (28,0) 0,589 
Hypertonie  
n (%) 
125 (83,3) 62 (83,8) 63 (82,9) 0,612 
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Diabetes mellitus  
n (%) 
53 (35,3) 29 (39,2) 24 (31,6) 0,211 
Hypercholesterinämie  
n (%) 
113 (75,3) 56 (75,7) 57 (75,0) 0,537 
Raucher   
n (%) 
41 (27,3) 22 (29,7) 19 (25) 0,584 
 (LV-EF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, M = Mittelwert, n = Anzahl, SD =    
Standardabweichung, Z.n. = Zustand    nach) 
 
Die Tabelle 3 zeigt eine Übersicht wichtiger Medikamente in den beiden Gruppen ohne und 
mit intraoperativer ATP-Abgabe. Die am häufigsten eingesetzten Medikamente im 
Patientenkollektiv waren Antiarrhythmika der Klasse II (n=142, 94,7%), ACE Inhibitoren 
(n=145 (96,7%), Spironolacton (n=124, 82,7%) und andere Diuretika (n=126, 84,0%).  Auch 
hier unterschieden sich die Ergebnisse zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant 
voneinander. Antiarrhythmika der Klasse II bspw. wurden in der Gruppe ohne intraoperative 
ATP-Abgabe bei 72 (97,3%) und mit intraoperativer ATP-Abgabe bei 70 (92,1%) Patienten 
eingesetzt.  
 
Tabelle 3: Medikation in den Gruppen ohne und mit intraoperativer ATP-Abgabe  
 
Patientenkollektiv 
(n=150) 
Ohne ATP 
(n=74) 
Mit ATP 
(n=76) 
p-Wert 
Klasse-I- 
Antiarrhythmika 
n (%) 
1 (0,7) 0 (0,0) 1 (1,3) 1,000 
Klasse-II-
Antiarrhythmika  
n (%) 
142 (94,7) 72 (97,3) 70 (92,1) 0,276 
Klasse-III-
Antiarrhythmika  
n (%) 
6 (4,0) 4 (5,4) 2 (2,6) 0,439 
Klasse-IV-
Antiarrhythmika     
n (%) 
1 (0,7) 1 (1,4) 0 (0,0) 0,493 
ACE-Inhibitoren  
n (%) 
145 (96,7) 70 (94,6) 75 (98,7) 0,206 
Herzglykoside  
n (%) 
7 (4,7) 6 (8,1) 1 (1,3) 0,061 
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Spironolacton  
n (%) 
124 (82,7) 61 (82,4) 63 (82,9) 1,000 
Andere Diuretika 
n (%) 
126 (84,0) 60 (81,1) 66 (86,8) 0,379 
(n= Anzahl) 
 
Der Tabelle 4 können prozedurale Daten der Implantation entnommen werden. Der Großteil 
der Patienten erhielt einen VVI-ICD mit 71 (47,3%) Patienten, gefolgt von der Implantation 
des CRT-D mit 45 (30,0%) Patienten. Bei 34 (22,7%) Patienten wurde ein DDD-ICD 
implantiert. In dem Randomisierungsarm „ohne ATP" erfolgte die Sondenposition apikal im 
rechten Ventrikel bei 63 (85,1%) und im Patientenkollektiv „mit ATP" bei insgesamt 61 
(80,3%) der Patienten. Die Operationsdaten unterschieden sich nicht signifikant zwischen 
den beiden Gruppen ohne und mit intraoperativer ATP-Abgabe.  
 
Tabelle 4: Operationsdaten in den Gruppen ohne und mit intraoperativer ATP-Abgabe  
 
Patientenkollektiv 
(n=150) 
Ohne ATP 
(n=74) 
Mit ATP 
(n=76) 
p-Wert 
VVI-ICD  
n (%) 
71 (47,3) 34 (45,9) 37 (48,7) 0,545 
DDD-ICD 
n (%) 
34 (22,7) 19 (25,7) 15 (19,7) 0,438 
CRT-D  
n (%) 
45 (30,0) 21 (28,4) 24 (31,6) 0,723 
Aggregatlage 
submuskulär  
n (%) 
55 (36,6) 24 (32,4) 31 (40,8) 0,313 
Rechter Ventrikel 
Sondenposition 
apikal n (%) 
124 (82,6) 63 (85,1) 61 (80,3) 0,519 
Rechter Ventrikel 
Sondenposition 
mittseptal n (%) 
17 (11,3) 7 (9,5) 10 (13,2) 0,608 
Schnitt-Nahtzeit 
[min] 
MD (Min. - Max.) 
57,0  
(18,0 – 238,0) 
58,0  
(18,0 – 
238,0) 
56,5  
(26,0 -216,0) 
0,103 
Flächendosisprodukt 
[cGycm2] 
119  
(6 – 8252) 
107  
(8,8 – 1950) 
125.0  
(6,0 – 
0,316 
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MD (Min. – Max.) 8252,0) 
Kontrastmittel [ml] 
MD (Min. – Max.) 
0  
(0-100) 
0  
(0-100) 
0  
(0-100) 
0,557 
Anzahl intraoperative 
RV 
Sondenpositionen [n] 
MD (Min. – Max.) 
2,0  
(1 - 10) 
2,0  
(1 - 10) 
1,5  
(1 - 6) 
0,846 
Zeit ATP/Naht – 
hsTnT [min] 
MD (Min. – Max.) 
1104  
(667 – 2581) 
1124  
(769 – 2581) 
1061  
(667 – 1579) 
0,103 
Zeit ATP/Naht – 
hsTnT [min] 
M ± SD 
1107,4± 224,5 
1142,0 ± 
259,2 
1076,5 ± 
184,4 
0,103 
(ATP = antitachykarde Stimulation, CRT-D = ICD-Gerät mit kardialer 
Resynchronisationstherapie, DDD-ICD = Zweikammer-ICD, hsTnT = high sensitive Troponin 
T, M = Mittelwert, Max. = Maximum, MD = Median, Min. = Minimum, n = Anzahl, RV = 
rechtsventrikulär, VVI-ICD = Einkammer-ICD) 
 
3.2. Primärer Endpunkt 
 
Als primärer Endpunkt der Studie wurden die postoperative hsTnT Plasmakonzentration, 
sowie die Differenz zwischen prä- und postoperativer hsTnT Werte definiert. Für die 
Berechnung des primären Endpunktes konnten insgesamt die Daten von 141 Patient 
verwendet werden und eine Intention-to-Treat Analyse wurde durchgeführt. Der Grund 
warum nur 141 anstatt 150 Patienten eingeschlossen werden konnten ist, dass insgesamt 9 
Patienten als Drop-Out ausgeschlossen werden mussten. Dies war vor allem auf nicht 
durchgeführte hsTnT Messungen zurückzuführen.  
 
Wie im Studienprotokoll festgelegt, galten hsTnT Werte >0,059ng/dl als relevanter kardialer 
Mikroschaden. hsTnT Werte von >0,059ng/dl wurden bei 16 Patienten (21,9%) mit 
intraoperativer ATP-Abgabe und bei zehn Patienten (14,7%) ohne intraoperative ATP-
Abgabe festgestellt, p=0,287. Weiterhin nicht statistisch signifikant unterschiedlich waren die 
postoperativen hsTnT Plasmakonzentrationen zwischen den beiden Randomisierungsarmen 
ohne und mit ATP-Abgabe. Der Median der postoperativen hsTnT Werte ergab 0,028ng/ml 
(min. 0,008ng/ml – max. 0,168ng/ml) bei Patienten ohne intraoperative ATP-Abgabe. In dem 
Randomisierungsarm mit intraoperativer ATP-Abgabe war der Median 0,030ng/ml (min. 
0,011ng/ml – max. 0,297ng/ml), p=0,421. Betrachtet man die Differenz zwischen 
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postoperativen und präoperativen hsTnT Plasmakonzentrationen zwischen den beiden 
Gruppen, so war der Median des Randomisierungsarms ohne intraoperative ATP-Abgabe 
0,010ng/ml (min. -0,016ng/ml – max. 0,075ng/ml) und der Median mit intraoperativer ATP-
Abgabe 0,013ng/ml (min. -0,005ng/ml – max. 0,287ng/ml), p=0,323. Somit sind auch die 
Werte bezüglich der Differenz zwischen postoperativen und präoperativen hsTnT 
Plasmakonzentrationen zwischen den beiden Gruppen statistisch nicht signifikant 
unterschiedlich. Abbildung 2 stellt die die Differenz post- und präoperativer hsTnT Werte 
zwischen den beiden Gruppen ohne und mit intraoperativer ATP-Abgabe dar.  
 
 
 
Abbildung 2: Differenz post- und präoperativer hsTnT Werte der beiden Gruppen ohne 
und mit intraoperativer ATP-Abgabe 
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3.3 Sekundäre Endpunkte  
 
Für die sekundären Endpunkte wurden die postoperative Plasmakonzentration von CK, CK-
MB, die Differenz der Plasmakonzentration von CK, CK-MB post- und präoperativ, sowie die 
Plasmakonzentration von hsTnT im Verlauf festgelegt. Für die Auswertung der sekundären 
Endpunkte konnten insgesamt die Daten von 138 Patienten verwendet werden. Der Median 
der Differenz der CK Werte ergab bei Patienten ohne intraoperative ATP-Abgabe 76U/l (min. 
-50U/l – max. 1539U/l) und der Median in der Gruppe mit intraoperativer ATP-Abgabe war 
108U/l (min. -121U/l – max. 740U/l), p=0,896. Diese Ergebnisse sind somit statistisch nicht 
signifikant unterschiedlich.  
Die Abbildung 3 stellt die die Differenz post- und präoperativer CK-Werte zwischen den 
beiden Gruppen ohne und mit intraoperativer ATP-Abgabe dar.  
 
 
Abbildung 3: Differenz post- und präoperativer CK Werte der beiden Gruppen ohne 
und mit intraoperativer ATP-Abgabe 
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Bezüglich der Differenz der CK-MB Werte war der Median bei Patienten ohne intraoperative 
ATP-Abgabe -0,1U/l (min. -50,7U/l – max. 7,3U/l) und bei Patienten mit intraoperativer ATP-
Abgabe 0,3U/l (min. -58,5U/l – max. 19U/l), p=0,384. Wie auch bei der Analyse der CK 
Werte war kein Unterschied der CK-MB Werte zwischen den beiden Gruppen vorhanden. In 
Abbildung 4 wird die Differenz post- und präoperativer CK-MB Werte bei Patienten ohne und 
mit intraoperativer ATP-Abgabe graphisch gegenübergestellt.  
 
 
 
Abbildung 4: Differenz post- und präoperativer CK-MB Werte der beiden Gruppen 
ohne und mit intraoperativer ATP-Abgabe 
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Weiterhin wurde die Stabilität der hsTnT Plasmakonzentration im Verlauf gemessen. Um 
dies zu berechnen wurde die Differenz aus den präoperativen hsTnT Werten mit den 
Baseline hsTnT Werten gebildet. Bei den Patienten ohne intraoperative ATP-Abgabe betrug 
der Median der Differenz 0,000ng/ml (min. -0,017ng/ml – max. 0,036ng/ml) und bei Patienten 
mit intraoperativer ATP-Abgabe wurde als Median 0,000ng/ml (min. -0,020ng/ml – max. 
0,070ng/ml), p=0,063 ermittelt. Das Resultat ist, wie auch bei den anderen Berechnungen 
der sekundären Endpunkte, nicht signifikant. Der Verlauf von hsTnT bleibt im Verlauf stabil 
und unterscheidet sich nicht zwischen den beiden Gruppen. In Abbildung 5 wird hsTnT im 
Verlauf (Differenz hsTnT präoperativ - Baseline) zwischen den beiden Gruppen ohne und mit 
intraoperativer ATP-Abgabe graphisch dargestellt.  
 
 
 
Abbildung 5: Differenz präoperativer und Baseline hsTnT Werte der beiden Gruppen 
ohne und mit intraoperativer ATP-Abgabe 
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3.4 Per-Protocol-Analyse  
 
Bei insgesamt zehn Patienten musste vom Studienprotokoll abgewichen werden, sodass ein 
Patientenkollektiv von 140 Patienten für die Per-Protocol-Analyse eingeschlossen wurde. 
Der Grund für die fehlenden Patientendaten waren hauptsächlich nicht vorgenommene 
hsTnT Messungen. Dies traf bei sechs Patienten aus dem Randomisierungsarm der ICD-
Implantation ohne intraoperative ATP-Abgabe und bei drei Patienten aus der Gruppe mit 
intraoperativer ATP-Abgabe zu. Bei einem Patienten - aus der Gruppe mit intraoperativer 
ATP-Abgabe - konnte das Studienprotokoll nicht eingehalten werden, da während der 
Operation durch die ATP-Abgabe eine anhaltende ventrikuläre Tachykardie induziert wurde, 
die durch eine Schockabgabe (42J) beendet werden musste. Die Auswertung der Per-
Protocol-Analyse auf der Basis von 140 Patienten zeigte die gleichen Ergebnisse, wie die 
Intention-to-Treat Analyse. Bezüglich der absoluten hsTnT Werte, sowie bei der Differenz 
der hsTnT, CK und CK-MB Werte konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
beiden Gruppen festgestellt werden.   
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4. Diskussion 
4.1 Einführung MADIT-RIT  
 
Zu Beginn der Dissertation wurden die verschiedenen Therapieformen des ICD erläutert. 
Beide Möglichkeiten - die Schockabgabe und die schnelle Ventrikelstimulation - sind 
effizient, erfolgreich und spielen eine bedeutende Rolle in der Behandlung von 
Herzrhythmusstörungen (Moss et al. 2002, Wathen et al. 2004, Bardy et al. 2005, Cantillon 
und Wilkoff 2015). Im Jahr 2012 jedoch legte die von Moss et al. publizierte MADIT-RIT 
Studie nahe, dass möglicherweise besonders die antitachykarde Stimulation zu einer 
Erhöhung der Mortalität führen und insbesondere die Reduzierung von ATP die 
Langzeitprognose deutlich verbessern könne (Moss et al. 2012). 
 
In "Reduction in Inappropriate Therapy and Mortality through ICD Programming" 
untersuchten Moss et al. mit welchen Maßnahmen die Anzahl inadäquater Therapien durch 
den ICD reduziert werden könne. In der prospektiven, multizentrischen, randomisierten 
Studie wurden insgesamt 1.500 Patienten eingeschlossen mit primärprophylaktischer 
Indikation zur Implantation eines ICD oder CRT-Defibrillators. Die Randomisierung erfolgte in 
einem 1:1:1 Verhältnis bei drei Patientengruppen mit unterschiedlichen ICD-
Detektionsalgorithmen. In der ersten Gruppe (high-rate therapy) wurde die 
Reaktionsschwelle des Defibrillators nach oben korrigiert, so dass erst ab einer Verzögerung 
von 2,5 Sekunden und einer Herzfrequenz von 200/min die Überstimulation oder die 
Schockabgabe induziert wurden. In der zweiten Gruppe (delayed therapy) wurde die ICD-
Reaktionszeit verlängert und folgendermaßen installiert:  
 
1. 60 Sekunden Verzögerung bei einer Herzfrequenz von 170-199/min  
2. 12 Sekunden Verzögerung bei einer Herzfrequenz von 200- 249/min  
3. 2,5 Sekunden Verzögerung bei einer Herzfrequenz von ≥ 250/min 
 
In der dritten Gruppe (conventional therapy) der MADIT-RIT Studie erfolgte die ICD-Therapie 
entweder mit einer 2,5 Sekunden Verzögerung bei einer Herzfrequenz von 170-199/min oder 
einer ein Sekunden Verzögerung bei einer Herzfrequenz von ≥ 200/min. Der primäre 
Endpunkt der MADIT-RIT Studie wurde definiert als das erste Auftreten einer inadäquaten 
Überstimulation oder Schockabgabe. Sekundäre Endpunkte waren das Vorkommen einer 
Synkope und die Mortalitätsrate im Patientenkollektiv. (Moss et al. 2012) 
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Das Ergebnis der MADIT-RIT Studie umfasst zwei wichtige Aussagen. Zum einen zeigten 
Moss et al., dass durch die Veränderung der ICD-Programmierung (high-rate therapy oder 
delayed therapy) im Vergleich zur konventionellen Gruppe die Anzahl inadäquater 
Therapien, insbesondere durch die Verringerung inadäquater ATP-Abgaben, signifikant 
reduziert wurde. Zum anderen stellten die Autoren fest, dass die Mortalität vor allem in der 
"high-rate therapy" Gruppe und in der "delayed therapy" Gruppe signifikant geringer war, als 
in der konventionellen Gruppe. Daraus wurde eine mögliche Assoziation zwischen der 
Überstimulation und einer erhöhten Mortalitätsrate bei den Patienten geschlossen. Auf 
Grundlage dessen stellen Moss et al. in Frage, ob die Effektivität und Sicherheit eines 
empirischen Einsatzes der Überstimulation weiterhin gewährleistet ist und fordern weitere 
Studien, die kausale Zusammenhänge zwischen dem ATP Einsatz und der Mortalitätsrate 
überprüfen. (Moss et al. 2012) 
 
4.2 Studiendesign der My-Date-Studie  
4.2.1 Assoziation ATP und hsTnT  
 
Um der Thematik in MADIT-RIT näher zu kommen, müssen mögliche negative Folgen der 
Überstimulation untersucht werden. Anhand der Plasmakonzentration des Biomarkers hsTnT 
können myokardiale Läsionen detektiert werden. Myokardschäden könnten Ursache für eine 
Mortalitätssteigerung bei Patienten sein. Eine Untersuchung in welchem Zusammenhang der 
ATP Einsatz und die hsTnT Plasmakonzentration stehen, erfolgte bisher jedoch nicht. Es ist 
unbekannt, ob oder in welchem Maße die Überstimulation die Freisetzung von hsTnT 
beeinflusst und welche Folgen dies hat. Ziel der prospektiven, randomisierten, 
multizentrischen My-Date-Studie war es daher, die Auswirkungen der Überstimulation auf die 
Freisetzung von hsTnT bei einer ICD-Implantation ohne und mit intraoperativer ATP-Abgabe 
zu untersuchen.  
 
Das in My-Date erhobene Patientenkollektiv repräsentiert typische Patientencharakteristika 
bei ICD-Implantationen. Ein Großteil der Patienten war männlich, zwischen 60 und 70 Jahre 
alt, erfüllte mindestens einen kardiovaskulären Risikofaktor und erhielt primärpräventiv eine 
ICD-Implantation. Kardiale Vorerkrankungen und bspw. das Alter - insbesondere bei 
Patienten über 50 Jahre - stellen einen entscheidenden Risikofaktor für das Auftreten des 
plötzlichen Herztodes dar (Schirdewahn et al. 2004). Insgesamt sind mehr Männer betroffen 
(Müller-Nordhorn et al. 2001), was auch der My-Date-Studie mit insgesamt 81,3% 
eingeschlossenen Männern und 18,7% Frauen entsprach. Der My-Date 
Datenerhebungsbogen stützte sich auf die Erfassung wichtiger kardialer Erkrankungen, wie 
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z.B. Kardiomyopathien, Herzrhythmusstörungen oder Klappenvitien, die oftmals Grundlage 
für die Entstehung des plötzlichen Herztodes sein können (Myerburg et al. 1992).  
 
Um myokardiale Läsionen zu detektieren, spielt die Auswahl des Biomarkers eine besondere 
Rolle. Troponin ist ein wichtiger Parameter, der besonders sensitiv und spezifisch 
Verletzungen am Myokard anzeigt und aufgrund dessen standardmäßig in der Diagnostik 
bspw. beim "Akuten Koronarsyndrom" erhoben wird. Um selbst geringe Veränderungen oder 
Läsionen am Myokard zu erkennen, verwendeten wir hsTnT als Surrogatparameter in der 
My-Date-Studie. Bei hsTnT handelt es sich um eine diagnostische Weiterentwicklung, die 
hocheffektiv und präzise nekrotischen Untergang am Herzmuskelgewebe markiert und 
exakte Diagnostik ermöglicht (Giannitsis et al. 2010, Weber et al. 2011). 
 
4.2.2 Assoziation hsTnT und Mortalität   
 
Die Auswahl von hsTnT als Biomarker in der My-Date-Studie ist aufgrund von zwei Punkten 
von Bedeutung. Zum einen quantifizieren erhöhte hsTnT Plasmakonzentrationen kardiale 
Läsionen.  Zum anderen ist der Biomarker assoziiert mit der Langzeitprognose der Patienten 
(Vamos et al. 2016). In der SIMPLE Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass die 
normalerweise durchgeführte Defibrillationsschwellentestung zu keiner Erhöhung der 
Effektivität der ICD-Therapie führte (Healey et al. 2015). Einige Zeit später wurde dieses 
Ergebnis von der NORDIC-ICD Studie bestätigt (Bänsch et al. 2015). Die Prognose der 
Patienten verbesserte sich nicht und in der Konsenserklärung der Experten der 
HRS/EHRA/APHRS/SOLAECE wurde die Defibrillationsschwellentestung während der ICD-
Implantation nicht mehr standardmäßig empfohlen (Wilkoff et al. 2016).  
 
Durch Vamos et al. wurde dann im Jahr 2016 eine Substudie des SIMPLE Trials 
durchgeführt. Bei 2200 von 2500 Patienten wurde 6 bis 24h nach der ICD-Implantation 
untersucht, inwiefern die Defibrillationsschwellentestung kardiale Marker als Zeichen für 
Mikroschäden erhöht. Dies erfolgte anhand von Messungen des Surrogatparameters 
Troponin. Vamos et al.  analysierten, welche Auswirkungen die gemessenen Troponinlevel 
auf die Gesamtmortalität des Patientenkollektivs hatten. Zum einen wurde gezeigt, dass bei 
Patienten mit Z.n. Defibrillationsschwellentestung das postoperative Troponin erhöht war. 
Dies legt einen Zusammenhang zwischen ICD-Schockabgabe und myokardialer Schädigung 
nahe. Zum anderen hatten Patienten mit erhöhten postoperativen Troponinspiegeln eine 
schlechtere Prognose, als Patienten mit niedrigeren Troponinspiegeln - unabhängig davon, 
ob eine intraoperative Defibrillationsschwellentestung durchgeführt wurde. Erhöhte Troponin 
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Plasmakonzentrationen stellten sich als Parameter für eine ungünstige Prognose heraus. 
(Vamos et al. 2016)   
 
Mögliche Zusammenhänge zwischen Troponin und Prognose forderten weitere Aufklärung. 
Bei der ICD-Schockabgabe wurden bereits Assoziationen zwischen diesen Faktoren gezeigt 
(Poole et al. 2008, Sweeney et al. 2010, Larsen et al. 2011, Semmler et al. 2015, Vamos et 
al. 2016, Tenma et al. 2018). Im Jahre 2015 veröffentlichten Semmler et al. die Studie "ICD 
Shock, Not Ventricular Fibrillation, Causes Elevation of High Sensitive Troponin T after 
Defibrillation Threshold Testing — The Prospective, Randomized, Multicentre TropShock-
Trial". Insgesamt wurden 194 ICD-Patienten eingeschlossen und in folgende 
Randomisierungsarme unterteilt: 
  
1. ICD-Implantation ohne Durchführung einer Defibrillationsschwellentestung 
2. Durchführung der Defibrillationsschwellentestung ohne Induktion einer Arrhythmie  
3. Durchführung der Defibrillationsschwellentestung mit Induktion einer Arrhythmie 
 
Durch Messungen von postoperativem hsTnT untersuchten Semmler et al., ob entweder die 
Schockabgabe oder die Induktion der ventrikulären Arrhythmie für myokardiale 
Mikroläsionen verantwortlich sind und legten nahe, dass die Defibrillation kardiale 
Schädigungen hervorruft. (Semmler et al. 2015)  
Auch in einer anderen Veröffentlichung wurde gezeigt, dass voraussichtlich die 
Schockabgaben myokardiale Schäden verursachen. Es wurde beobachtet, dass bei 
ansonsten hämodynamisch stabilen Probanden, inadäquate Schockabgaben aufgrund von 
Sondendefekten zu erhöhten Troponinwerten führten. (Sham'a et al. 2014)  
 
Patienten mit primärpräventiver Indikation zur ICD-Implantation haben ein höheres 
Mortalitätsrisiko, wenn sie Schockabgaben erhalten (Poole et al. 2008). Die Defibrillation 
wirkt mortalitätssteigernd und Patienten ohne ICD-Schockabgaben erzielen eine bessere 
Prognose (Poole et al. 2008, Sweeney et al. 2010, Larsen et al. 2011, Tenma et al. 2018). 
Die ICD-Schockabgabe erhöht die Troponin Plasmakonzentration (Semmler et al. 2015) und 
die Mortalität (Sweeney et al. 2010); eine Assoziation zwischen Troponinspiegel und 
Mortalität liegt nahe (Vamos et al. 2016). Ob diese Assoziation auch für die Überstimulation, 
gilt, ist entscheidend herauszufinden für den zukünftigen Einsatz von ATP Therapien bei 
Defibrillatoren.  
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4.3 Ergebnisse der My-Date-Studie  
4.3.1 Haupterkenntnisse   
 
Die Haupterkenntnisse der My-Date-Studie waren:  
 
1. Die postoperative Plasmakonzentration von hsTnT unterscheidet sich zwischen den 
beiden Gruppen ohne und mit ATP-Abgabe nicht signifikant; folglich führt die 
Überstimulation nicht zu einer relevanten Erhöhung von hsTnT. 
2. Die postoperative Plasmakonzentration von CK und CK-MB unterscheidet sich 
zwischen den beiden Gruppen ohne und mit ATP-Abgabe nicht signifikant; folglich 
führt die Überstimulation nicht zu einer relevanten Erhöhung von CK und CK-MB. 
3. Die Plasmakonzentration von hsTnT blieb im Verlauf der Baseline und präoperativen 
Messungen konstant und unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden 
Gruppen ohne und mit ATP-Abgabe. 
4. Die Induktion einer VT durch eine intraoperative ATP-Abgabe ist sehr selten. 
 
Die My-Date-Studie zeigt, dass sich weder die postoperativen Plasmakonzentrationen, noch 
die Differenz der post-  und präoperativen Plasmakonzentrationen von hsTnT, CK und CK-
MB signifikant unterscheiden zwischen den beiden Gruppen ohne und mit intraoperativer 
ATP-Abgabe. Die ATP-Abgabe führt zu keiner hsTnT Erhöhung - im Gegensatz zur ICD- 
Schockabgabe. Dies ist ein Hinweis dafür, dass die Überstimulation keine kardialen 
Läsionen verursacht und nicht schädlich ist. Um die Ergebnisse besser einordnen zu 
können, wurden die Messungen nicht nur mithilfe von hsTnT, sondern auch anhand der 
Parameter CK und CK-MB durchgeführt. Da keiner der verschiedenen Biomarker 
postoperativ signifikant nach ATP-Abgabe erhöht war, bekräftigt dies, dass die 
Überstimulation keine kardialen Läsionen verursacht.  
Ein weiterer Vorteil der sich durch die Verwendung von hsTnT ergab, war die geringe 
Varianz der hsTnT Plasmakonzentration von den Patienten. Ein hsTnT Peak - ausgelöst 
durch ATP - wäre aufgrund dessen deutlich sichtbar gewesen. Das Gegenteil war jedoch der 
Fall. Die zwei - zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfassten - präoperativen hsTnT Werte 
erlagen in beiden Gruppen keinen signifikanten Schwankungen. Die Plasmakonzentration 
von hsTnT war stabil.  
Die unterschiedlichen LV-EF der Patientengruppen zeigten, ob ATP als Moderator agierte 
und die Herzleistung möglicherweise verschlechterte. Trotz der geringeren LV-EF in der 
Gruppe mit ATP waren die postoperativen hsTnT Werte gleichauf mit den Patienten ohne 
ATP. Hätte ATP negative Effekte wäre die Schädigung beim vorerkrankten Herzen umso 
größer und sichtbar gewesen anhand erhöhter hsTnT Plasmakonzentrationen.  Dies und die 
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Tatsache, dass die intraoperativen VT-Induktionsraten durch die Überstimulation sehr gering 
waren, sind weitere Hinweise dafür, dass ATP keine myokardialen Schäden verursacht. Die 
My-Date-Studie reiht sich in den Konsens anderer Veröffentlichungen ein, dass die  ATP- 
Abgabe insgesamt sicher und effektiv ist (Fromer et al. 1992, Wathen et al. 2004, Wathen 
2007, Cantillon und Wilkoff 2015, Sanders et al. 2018).  
 
4.3.2 Einordnung in die Literatur  
 
Die Ergebnisse von My-Date und die Assoziation zwischen ATP-Abgabe und Mortalität in 
MADIT-RIT scheinen konträr. Es muss in Betracht gezogen werden, dass der 
Zusammenhang zwischen ATP und der Mortalitätserhöhung in MADIT-RIT zufällig 
entstanden sein könnte. Weiterhin könnte es sein, dass die kardialen Grunderkrankungen 
der Patienten maßgeblich die Prognose beeinflussen, nicht jedoch kardiale Mikroschäden 
verursacht durch die Überstimulation (Bencardino et al. 2014, Kleemann et al. 2015).  
 
MADIT-RIT legte nahe, dass möglicherweise die antitachykarde Stimulation mit einer 
schlechteren Prognose assoziiert ist. Allerdings ist kein kausaler Zusammenhang bekannt, 
wie die Überstimulation die Mortalität beeinflusst (Moss et al. 2012). Um diese Assoziation zu 
überprüfen, wurde von Ruwald et al. eine Subanalyse von MADIT-RIT durchgeführt. Die 
Autoren untersuchten, welche spezifischen Faktoren zu einer Erhöhung der Mortalität bei 
MADIT-RIT beitrugen. Folgende Faktoren waren unabhängig voneinander mit einem Risiko 
für eine erhöhte Mortalität verbunden: adäquate Schockabgaben, inadäquate ICD-Therapie 
und die Randomisierung in die konventionelle Therapiegruppe. Adäquate ATP-Abgaben 
waren nicht mit einer erhöhten Mortalität assoziiert. Darüber hinaus stellten Ruwald et al. 
fest, dass unabhängig voneinander bspw. das Alter, ein niedriger diastolischer Blutdruck, 
eine niedrige LV-EF, die ischämische Kardiomyopathie, sowie das Vorhandensein eines 
Diabetes Mellitus jeweils signifikant mit einer erhöhten Gesamtmortalität in Verbindung 
gebracht wurden. Ruwald et al. zeigten, dass zwar die inadäquate ATP Therapie mit einer 
erhöhten Mortalität assoziiert ist, die adäquate ATP Therapie jedoch nicht zu den 
Risikofaktoren erhöhter Sterblichkeit zählt. Die Ursache, wie sich dieser Unterschied 
zwischen adäquater und inadäquater Therapie erklären lässt, sei, laut Ruwald et al. 
multifaktoriell bedingt und bestehe u.a. möglicherweise aufgrund der Tatsache, dass 
inadäquate ATP Sequenzen häufiger abgegeben werden, als adäquate ATP Sequenzen in 
der konventionellen Therapiegruppe. Eine abschließende Erklärung, warum inadäquates 
ATP die Mortalität steigert, wurde jedoch nicht gefunden. (Ruwald et al. 2014) 
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Ein anderer Ansatz wurde in einer Studie von Bencardino et al. verfolgt, in der insgesamt 
573 Patienten mit Z.n. ICD-Implantation eingeschlossen wurden. Das Patientenkollektiv 
wurde in folgende drei Gruppen unterteilt:  
 
1. Patienten ohne ICD-Intervention  
2. Patienten mit ATP-Intervention  
3. Patienten mit Schock-Intervention (Defibrillation oder Kardioversion) 
 
Ziel der Studie war es die Langzeitfolgen der verschiedenen ICD-Interventionen zu 
untersuchen und mögliche langfristige Auswirkungen auf die Mortalität zu analysieren. Die 
Gesamtmortalität des Patientenkollektivs galt als Endpunkt der Studie. In einer Analyse 
zeigten Bencardino et al., dass folgende Parameter Prädiktoren bezüglich der 
Gesamtmortalität waren:  
 
1. Alter 
2. LVEF 
3. ATP-Interventionen 
4. Schock Interventionen  
 
Bencardino et al. erkannten, dass unabhängig, ob die Patienten in der Gruppe mit ATP oder 
mit Schockabgabe waren, sie mit einer ICD-Intervention ein deutlich höheres 
Mortalitätsrisiko, als ohne ICD-Intervention hatten. Dabei fanden Bencardino et al. keinen 
Unterschied, ob es sich bei der ICD-Intervention um eine Überstimulation oder eine 
Schockabgabe handelte. Die Autoren schlussfolgerten, dass nicht so sehr die ICD-Modalität 
entscheidend war für die hohe Mortalitätsrate. Vielmehr gingen sie davon aus, dass die 
zugrundeliegende Herzrhythmusstörung per se für die negativen Langzeitfolgen des 
Patienten verantwortlich sein kann. (Bencardino et al. 2014) 
  
Ein ähnliches Ergebnis zeigte die Studie von Kleemann et al. Die Autoren schlossen in der 
monozentrischen, prospektiven Studie 1.398 Patienten mit primär- oder 
sekundärprophylaktischer Indikation zur ICD-Implantation ein. Es wurden drei 
Patientengruppen verglichen:  
 
1. Patienten mit ATP Therapie  
2. Patienten mit adäquaten Schockabgaben  
3. Patienten ohne adäquate ATP oder Schockabgaben 
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Kleemann et al. beschreiben, dass bei dreiviertel aller eingeschlossenen Patienten ATP 
abgegeben wurde. Ein Drittel der Patienten erhielt nach der ATP-Abgabe zusätzlich einen 
ICD-Schock. Kleemann et al. erläutern, dass Patienten, deren ventrikuläre Tachykardie mit 
ATP terminiert wurde - unabhängig davon - ob sie danach einen ICD-Schock erhielten oder 
nicht - eine höhere Mortalitätsrate aufwiesen. Als mögliche Erklärung erläutern auch 
Kleemann et al., dass die adäquate ATP-Abgabe potentiell das Voranschreiten einer 
kardialen Erkrankung repräsentiert. (Kleemann et al. 2015) 
 
Zusammenfassend wird die Langzeitprognose am ehesten zum einen von der kardialen 
Grunderkrankung der Patienten und zum anderen von der Auswahl der ICD-Therapie 
beeinflusst (Bencardino et al. 2014, Ruwald et al. 2014, Kleemann et al. 2015). Ein sehr 
kranker Patient mit einer ungünstigen Prognose und postoperativ hohen Troponinwerten wird 
die ICD-Therapie schlechter tolerieren und wahrscheinlich einen schwierigeren Verlauf 
erleben, als gesündere Patienten (Sonel et al. 2007, Blendea et al. 2009, Vamos et al. 2016).  
 
4.3.3 Klinische Relevanz  
 
Studien, wie MADIT-RIT sind wichtig, um die ICD-Behandlung kontinuierlich zu verbessern 
und bestehende Therapien, wie die Überstimulation, kritisch zu hinterfragen. Die My-Date-
Studie wurde als akute Studie angelegt und kann keine Aussagen über längere Zeiträume 
treffen. Jedoch zeigt sie, dass keine akute Schädigung von der Überstimulation ausgeht. Die 
klinische Relevanz von ATP wird mithilfe weiterer Studien eingeordnet. Die Überstimulation 
hat - verglichen mit der Schockabgabe - viele Vorteile (Wathen et al. 2004, Sanders et al. 
2018, Sears et al. 2018). Dagegen kann - die Kritik an ATP - es würde ggf. vermehrt zur VT-
Induktion führen - nicht bestätigt werden (Schaumann et al. 1998, Wathen et al. 2004). 
 
Die Lebensqualität von Patienten, die häufig einen Schock erleben, ist vermindert und die 
Anzahl der Schockabgaben korreliert mit psychologischem Stress (Herrmann et al. 1997). 
Die PainFREE Rx II Studie zeigte Ähnliches: Wathen et al. verglichen die ICD-
Schockabgabe mit der Überstimulation bei Beendigung schneller ventrikulärer Tachykardien 
und erhoben Daten bezüglich der Lebensqualität. Die Autoren wiesen darauf hin, dass die 
Lebensqualität der Patienten durch die Abgabe von ATP gesteigert wurde. (Wathen et al. 
2004) In einer anderen Studie wurde gezeigt, dass bei Patienten mit Z. n. nach 
Schockabgabe die Angst vor dem nächsten Schock zwei Jahre lang signifikant erhöht war, 
unabhängig davon ob die Schockabgabe adäquat oder inadäquat erfolgte (Sears et al. 
2018). Im Gegensatz zur Überstimulation sind bei den ICD-Schockabgaben zahlreiche und 
teils schwerwiegende Nebenwirkungen bekannt (Herrmann et al. 1997, Daubert et al. 2008, 
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Poole et al. 2008, Semmler et al. 2015, Sears et al. 2018). Die Schockabgabe ist meist 
schmerzhaft und für die Patienten traumatischer und belastender, als die Beendigung von 
ventrikulären Tachyarrhythmien durch eine Stimulation von ATP (Herrmann et al. 1997, 
Wathen 2007, Sears et al. 2018).  
 
In einer Veröffentlichung wurden die Auswirkungen verschiedener ICD-Therapien bei 
Patienten mit primärprophylaktischer Indikation zur ICD-Implantation untersucht und erkannt, 
dass sich die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen bei Patienten unterschied, je 
nachdem ob sie eine ATP Therapie oder eine Schockabgabe erhielten. Die Autoren zeigten, 
dass die Schockabgabe im Vergleich zur ATP Therapie mit einer erhöhten Mortalitätsrate 
und einer schlechteren Prognose assoziiert war, sowie bei Patienten mit mindestens einem 
Schock eine höhere Anzahl von Komplikationen auftraten. Weiterhin erkannten sie, dass der 
Einsatz von ATP zu insgesamt geringeren Kosten und einer niedrigeren 
Krankenhausaufenthaltsrate führte. (Sanders et al. 2018)  
In einer anderen Studie wurde untersucht, inwiefern die ICD-Therapie die Überlebensrate 
beeinflusst. Die Autoren betonten, dass bei Patienten, deren ventrikuläre Arrhythmie mittels 
Schockabgabe therapiert wurde, die Prognose schlechter war, als bei nur mit ATP 
versorgten Patienten. (Sweeney et al. 2010) Ein häufiger Kritikpunkt gegenüber ATP ist, 
dass die Überstimulation Herzrhythmusstörungen induzieren könne (Duru und Candinas 
1999, Fang et al. 2018). In der My-Date-Studie wurde gezeigt, dass das Risiko einer VT-
Induktion bei ATP-Abgabe in den Grundrhythmus sehr gering ist. Dies bestätigte auch eine 
Studie von Schaumann et al., in der das Akzelerationsrisiko von ATP als niedrig eingestuft 
wurde. In ihrer Studie lag das Risiko für die Akzeleration einer ventrikulären Tachykardie je 
nach Randomisierungsarm bei 2% und 5%. (Schaumann et al. 1998) 
 
In der PainFREE Rx II Studie verglichen die Autoren ATP mit der konventionellen ICD-
Schockabgabe für die Behandlung von schnellen ventrikulären Tachykardien. Wathen et al. 
zeigten, dass ATP genauso sicher und effektiv, wie die Schockabgaben schnelle ventrikuläre 
Tachykardien mit einer Herzfrequenz von über 200/min behandelt. Darüber hinaus sprachen 
sie die Empfehlung aus, dass ATP ggf. bei schnellen ventrikulären Tachykardien die 
Schockabgabe ersetzen sollte. Weiterhin sei das Risiko einer Akzeleration durch ATP, 
unabhängig des Randomisierungsarms, sehr niedrig. Durch ATP entstand eine Akzeleration 
bei vier von 273 Patienten (2%) bei monomorphen ventrikulären Tachykardien, während es 
sich um zwei von 145 Patienten (1%) bei der Schockabgabe handelte. (Wathen et al. 2004) 
Diese neue Erkenntnis rückt ATP immer mehr in den Mittelpunkt der ICD-Therapie 
wohingegen die Defibrillation immer mehr in den Hintergrund gerät und nur als Notlösung 
eingesetzt werden sollte. 
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Bei der Abwägung von Nutzen und Risiken werden die vielen Vorteil der Überstimulation 
deutlich (Fromer et al. 1992, Wathen et al. 2004, Sweeney et al. 2010). Während die 
Schockabgabe zunehmend zurückhaltend eingesetzt werden sollte (Larsen et al. 2011), 
entfaltet ATP großes Potenzial als elegante und flexible Therapiealternative bei 
lebensgefährlichen tachykarden Herzrhythmusstörungen mit erheblichen Vorteilen für den 
Patienten (Wathen et al. 2001, Wathen et al. 2004, Wilkoff et al. 2008, Sweeney et al. 2010, 
Sanders et al. 2018).  
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5. Limitationen  
 
Die My-Date-Studie wurde als Akutstudie konzipiert. Aufgrund dessen war es nicht möglich, 
langfristige Effekte der antitachkyarden Stimulation zu untersuchen. In der Studie wurden die 
ICD-Implantationen mit Geräten eines Herstellers durchgeführt, um einheitliche 
Energiemengen und Zykluslängen anzuwenden. Es ist unwahrscheinlich, dass das 
Verwenden der Geräte von anderen Herstellern das Studienergebnis wesentlich verändert 
hätte.  
 
In der My-Date-Studie wurde die Burst-Stimulation eingesetzt. Diese Stimulationsform 
entspricht der aktuell empfohlenen Überstimulationssequenz. Es kann keine Aussage 
darüber getroffen werden, ob andere Stimulationsformen einen Einfluss auf die Freisetzung 
von hsTnT ausgeübt hätten.  Dies gilt auch für die Auswahl des Fixierungsmechanismus. 
Aktuell werden die ICD-Implantationen vor allem mittels Schraubelektroden durchgeführt. 
Alternativ gibt es die Möglichkeit, die Sonden mit einem Anker zu fixieren. Auch in der My-
Date-Studie verwendeten wir Schraubelektroden. Aussagen, inwiefern die Verwendung 
eines Ankers zur Sondenfixierung zu einer unterschiedlichen perioperativen Freisetzung von 
hsTnT geführt hätte, konnten aus diesem Grund in der My-Date Studie nicht getroffen 
werden. Eine andere randomisierte Studie im Jahre 2018 zeigte jedoch bereits bei 
Schrittmachersonden, dass kein signifikanter Unterschied in der Freisetzung von hsTnT 
besteht, unabhängig davon, ob Anker- oder Schraubelektroden während der Implantation 
verwendet werden (Blazek et al. 2018).  Aufgrund der Tatsache, dass sich die Defibrillator- 
und Schrittmacherelektroden vom Aufbau ähneln, kann davon ausgegangen werden, dass 
auch bei der ICD-Implantation kein signifikanter Unterschied zwischen Schraub- und 
Ankersonden bezüglich perioperativer hsTnT Freisetzung besteht.   
 
Um eine möglichst hohe Patientenanzahl innerhalb angemessener Zeit zu rekrutieren, 
führten wir die My-Date-Studie multizentrisch und international durch. Die Multizentrizität 
birgt einerseits das Risiko, dass sich intraoperative Standards und Vorgehensweisen der 
Operateure unterscheiden und dies möglicherweise Auswirkungen auf die 
Studienergebnisse hat. Andererseits bildet eine multizentrische Studie die realen 
Gegebenheiten einer ICD-Implantation besser ab. Der Zeitpunkt der höchsten 
Serumkonzentration von hsTnT beträgt circa 6 Stunden nach Trauma oder Intervention 
(Giannitsis et al. 2010). Bei der My-Date-Studie erfolgte die postoperative Blutentnahme am 
nächsten Tag. Diese wurde morgens durchgeführt und im Rahmen einer ohnehin 
erforderlichen Laboruntersuchung abgenommen. Aufgrund dessen ist es wahrscheinlich, 
dass die höchste Konzentration von hsTnT nicht erfasst wurde. Um eine Vergleichbarkeit 
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innerhalb der Studienzentren zu schaffen, definierten wir im Studienprotokoll Ziele, die 
mindestens erreicht werden mussten. Für die postoperative Blutentnahme wurde ein 
Zeitfenster von 14 bis 20 Stunden nach der ICD-Implantation für die Studienzentren definiert. 
Bezüglich des Zeitintervalls zwischen ICD-Implantation und postoperativer Blutentnahme 
bestand kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen ohne und mit intraoperativer ATP-
Abgabe. Angesichts der relativ langen biologischen Halbwertszeit von hsTnT ist es 
unwahrscheinlich, dass der Zeitpunkt der Blutentnahme das Ergebnis der Studie wesentlich 
beeinflusst hat, insbesondere da die hsTnT Plasmakonzentrationen bei beiden 
Patientengruppen ohne und mit intraoperativer ATP-Abgabe im Verlauf aller drei 
Bestimmungen stabil waren.  
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6. Schlussfolgerungen 
 
Im Rahmen der My-Date-Studie wurde gezeigt, dass die Überstimulation keine statistisch 
oder klinisch signifikante perioperative Erhöhung von hsTnT verursacht im Vergleich zu einer 
ICD-Implantation ohne intraoperative ATP-Abgabe. Dies zeigt, dass die ATP-Abgabe zu 
keinen relevanten myokardialen Schäden führt. Die antitachykarde Stimulation sollte 
weiterhin als Therapie der Wahl zur Beendigung von ventrikulären Herzrhythmusstörungen 
eingesetzt werden.  
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7. Zusammenfassung  
 
Die ICD-Therapie spielt eine wichtige Rolle bei der Behandlung von Patienten mit 
Herzrhythmusstörungen und bei der Prävention des plötzlichen Herztodes (Moss et al. 2002, 
Bardy et al. 2005). Die Therapiemöglichkeiten des ICD bestehen aus der Abgabe von ATP 
und der Defibrillation/Kardioversion. Im Gegensatz zur Schockabgabe sind die Folgen der 
Überstimulation auf die Plasmakonzentration von hsTnT nicht ausreichend untersucht. Ziel 
der prospektiven, multizentrischen, randomisierten My-Date-Studie war es daher zu 
detektieren, ob die ATP-Abgabe Einfluss auf die Freisetzung von hsTnT - als 
Surrogatparatmeter für eine akute myokardiale Schädigung - hat.  
 
Insgesamt wurden 150 Patienten mit Indikation zur Neuimplantation eines ICD oder CRT-D 
mit geplanter ICD-Lage linkspektoral und apikaler Lage der rechtsventrikulären 
Defibrillationselektrode eingeschlossen. Die Patienten wurden in einem 1:1 Verhältnis auf 2 
Behandlungsarme randomisiert und die Randomisierung erfolgte für Ein-/Zweikammer-ICD 
und CRT-D stratifiziert. In dem einen Randomisierungsarm erfolgte eine ICD-Implantation 
ohne intraoperative Abgabe von ATP und in dem zweiten Randomisierungsarm eine ICD-
Implantation mit intraoperativer ATP-Abgabe. In beiden Fällen erfolgte keine intraoperative 
Defibrillationsschwellentestung. Der primäre Endpunkt der Studie war die postoperative 
Plasmakonzentration von hsTnT. Sekundäre Endpunkte bildeten die postoperative 
Plasmakonzentration von CK, CK-MB und hsTnT im Verlauf. In einer primären Analyse 
wurde betrachtet, ob es postoperativ zu einem relevanten Anstieg der Biomarker bei 
intraoperativer ATP-Abgabe im Gegensatz zur Vergleichsgruppe ohne ATP-Abgabe kommt. 
In einer sekundären Analyse wurde untersucht, ob bei dem einen Patientenkollektiv die ATP-
Abgabe zu einem Anstieg von >50% der Biomarker führt, verglichen mit der 
Plasmakonzentration der Vergleichsgruppe ohne intraoperative ATP-Abgabe.  
 
Die Hauptergebnisse von My-Date sind, dass die postoperativen Plasmakonzentrationen von 
hsTnT, CK und CK-MB sich zwischen den beiden Gruppen ohne und mit intraoperativer 
ATP-Abgabe nicht signifikant unterscheiden. Weiterhin gibt es im Vergleich beider 
Randomisierungsarme keinen Unterschied in der Differenz aus post- und präoperativen 
hsTnT, CK oder CK-MB Werten. Daraus folgt, dass die Überstimulation zu keiner relevanten 
postoperativen Erhöhung der Biomarker führt. Weiterhin bleiben die Plasmakonzentrationen 
von hsTnT im Verlauf stabil und unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den beiden 
Gruppen. Schließlich wurde auch gezeigt, dass die Induktion einer ventrikulären Tachykardie 
durch ATP sehr selten auftritt. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass von ATP keine 
relevante akute myokardiale Schädigung ausgeht.  
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